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(S) Verfahren zur Herstellung von spharischen Mikropartikeln, die ganz oder teilweise aus mindestens einem 
wasserunloslichen Verzweigungen enthaltenden Polyglucan bestehen, sowie mit diesern Verfahren erhaltliche 
Mikropartikel und die Verwendung 

® Die vorliegende Erfindung betrifft ein Verfahren zur 
Herstellung von spharischen Mikropartikeln, die ganz 
oder teilweise aus mindestens einem wasserunloslichen 
Polysaccharid bestehen, wobei das mindestens eine was- 
serunlosliche Polysaccharid in einem Losungsmittel oder 
Losungsmittelgemisch gelost wird, die gebildete Losung 
in ein Fallmittel oder Fallmittelgemisch eingebracht wird, 
das dabei entstehende Gemisch gegebenenfalls gekuhlt 
wird und diegebildeten Mikropartikel abgetrennt werden, 
dadurch gekennzeichnet, daft das wasserunlosliche Poly- 
saccharid ausgewahlt ist unter einem Verzweigungen ent- 
haltenden Polyglucan mit einem Verzweigungsgrad von 
grower Null und maximal 8% und einer Mischung aus ei- 
nem Verzweigungen enthaltenden Polyglucan und einem 
linearen Polysaccharid, wobei der Anteil an Verzweigun- 
gen enthaltenden Polyglucan in der Mischung maximal 

■ 30 Gew.-% bezogen auf das Gesamtgewicht des Polysac- 

i charids und Polyglucans ist. 
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Beschreibung 



Die vorliegende Erfindung betrifft ein Verfahren zur Her- 
stellung von spharischen Mikropartikeln, die ganz oder teil- 
weise aus mindestens einem wasserunloslichen Verzwei- 
gungen enthaltenden Polyglucan bestehen, sowie mit die- 
sem Verfahren erhaltliche Mikropartikel. 

Verfahren zur Herstellung von spharischen Mikroparti- 
keln, die wasserunlosliche lineare Polysaccharide enthalten, 
sind in der priori tats alteren nicht-vorveroffentlichten deut- 
schen Patentanmeldung Nr. 197 37 481.6 der Anmelderin 
beschrieben. Mit diesem Verfahren konnen spharische Mi- 
kropartikel erhalten werden, die sich insbesondere durch 
eine hone Einheitlichkeit in bezug auf ihre Gestalt und Ver- 
teilung des Durchmessers sowie gute mechanische Eigen- 
schaften auszeichnen. 

Aufgrund ihrer vergleichsweise regelmaBigen Beschaf- 
fenheit bei gleichzeitig guten mechanischen Eigenschaften 
konnen diese Mikropartikel fiir eine Vielzahl von Anwen- 
dungen eingesetzt werden. 

Als Ausgangsmatsrial werden fiir das dort bescrmebene 
Verfahren lineare wasserunlosliche Polysaccharide wie z. B. 
Polyglucane eingesetzt, die keine Verzweigungen aufweisen 
bzw. fiir die mit herkommlichen Mefimethoden keine Ver- 
zweigungen nachgewiesen werden konnen. Lineare Poly- 
saccharide bzw. Polyglucane kommen jedoch in der Natur 
nicht in reiner Form vor. Sie miissen daher entweder aus na- 
tiven Quellen wie z. B. Starke mittels aufwendiger Verfah- 
ren isoliert oder hergestellt werden oder iiber biotechnische 
Verfahren gewonnen werden. 

Insbesondere die Aufreinigung von Polysacchariden na- 
turlichen z. B. pflanzlichen Ursprungs zu Verbindungen mit 
der erforderlichen hohen Linearitat ist vergleichsweise Zeit- 
und kostenintensiv, so da8 natiirliche Quellen bisher nur be- 
dingt einsetzbar sind. In Hinblick auf ihre allgemeine Ver- 
fugbarkeit und Kostengunstigkeit ist jedoch eine weite Nut- 
zung der natiiriichen Quellen wiinschenswerL 

Uberraschenderweise wurde nun gefunden, daB auch bei 
Einsatz von Polyglucanen, die Verzweigungen enthalten, 
qualitativ zufhedenstellende spharische Mikropartikel er- 
halten werden konnen, die fur eine Vielzahl von Anwendun- 
gen erfolgreich eingesetzt werden konnen. 

Somit betrifft die vorliegende Erfindung ein Verfahren 
zur Herstellung von spharischen Mikropartikeln, die ganz 
oder teilweise aus mindestens einem wasserunloslichen Po- 
lysaccharid bestehen, wobei das mindestens eine wasserun- 
losliche Polysaccharid in einem Losungsmittel oder L6- 
sungsmittelgemisch gelost wird, die gebildete Losung in ein 
Fallmittel oder Fallmittelgemisch eingebracht wird, das da- 
bei entstehende Gemisch gegebenenfalls gekuhlt wird und 
die gebildeten Mikropartikel abgetrennt werden, dadurch 
gekennzeichnet, daB das wasserunlosliche Polysaccharid 
ausgewahlt ist unter einem Verzweigungen enthaltenden Po- 
lyglucan mit einem Verzweigungsgrad von groBer Null und 
maximal 8% und einer Mischung aus einem Verzweigungen 
enthaltenden Polyglucan und einem linearen Polysaccharid, 
wobei der Anteil an Verzweigungen enthaltenden Polyglu- 
can in der Mischung maximal 30 Gew.-%, bezogen auf das 
Gesamtgewicht des Polysaccharids und Polygiucans, ist. 

Der erfindung sgemaBe Ersatz zumindest eines Teils der 
linearen Ausgangsverbindungen durch Verzweigungen ent- 
haltende Polyglucane bedeutet eine wesentliche Vereinfa- 
chung und Verbilligung des in Anmeldung Nr. 197 37 481.6 
beschriebenen Verfahrens. Insbesondere vereinfacht das er- 
findungsgemaBe Verfahren den Ruckgriff auf natiirliche Po- 
lyglucanquellen, wodurch eine billige und nachwachsende 
Rohstoff quelle fiir das vorliegende Verfahren nutzbar ge- 
macht wird. 



In diesem Sinne versteht sich die vorliegende Erfindung 
als vorteilhafte erfinderische Weiterbildung der vorstehend 
genannten deutschen Patentanmeldung Nr. 197 37 481.6. 

Fiir die Zwecke der vorliegende Erfindung wird der Of- 
5 fenbarungsgehak der deutschen Patentanmeldung Nr. 
197 37 481. 6 vollinhaltlich miteinbezogen. 

Weiter betrifft die vorliegende Anmeldung mit dem erfin- 
dungsgemaBen Verfahren erhaltliche spharische Mikroparti- 
kel. 

io Die Abb. 1 bis 4 zeigen rasterelektronenmikroskopische 
Aufnahmen (REM, Camscan S-4) von erfindungsgemaBen 
Mikropartikeln: 

Abb. 1: erfindungsgemaBe Partikel gemaB Beispiel lb in 
15 5000 x VergroBerung, 

Abb. 2: Partikel nach Abb. lb in 20000 x VergroBerung, 
Abb. 3: erfindungsgemaBe Partikel nach Beispiel 2 in 5000 
x VergroBerung, 

Abb. 4: erfindungsgemaBe Partikel nach Abb. 3 in 20000 x 
20 VergroBerung, 

Polyglucane setzen sich aus Giucanen als monomeren Wie- 
derholungseinheiten zusammen, die uber Glykosidbindun- 
gen miteinander verknupft sind. 

25 Linearitat liegt vor, wenn jedes Monomer in dem Poly- 
mergerust lediglich mit zwei weiteren Wiederholungsein- 
heiten im Molekul uber glykosidische Bindung verknupft 
ist. Davon ausgenommen sind die beiden Wiederholungs- 
einheiten, die den Anfang und das Ende des Polymers bil- 

30 den. 

Bei drei oder mehr Verkniipfungen pro Wiederholungs- 
einheit wird von Verzweigung gesprochen. Dabei ergibt sich 
aus der Anzahl der Hydroxy lgruppen pro 100 Wiederho- 
lungseinheiten, die nicht am Aufbau des linearen Polymer- 
35 riickgrats beteiligt sind und Verzweigungen ausbilden, der 
sogenannte Verzweigungsgrad VG. 

Abgesehen von den beiden an der Ausbildung des line- 
aren Polymerruckgrats beteiligten Hydroxylgruppen, besitzt 
jede Wiederholungseinheit im Fall von Polyglucan drei freie 
40 Hydroxylgruppen. 

Fiir die vorliegende Beschreibung wird fur den Ausdruck 
"Verzweigungen enthaltendes Polyglucan" synonym auch 
die Bezeichnung "Polyglucan mit Verzweigungen" verwen- 
det. 

45 GemaB einer ersten Ausfuhrungsform wird anstelle des li- 
nearen Polysaccharids ein Polyglucan mit Verzweigungen 
eingesetzt. 

Das Polyglucan weist hierbei einen Verzweigungsgrad 
von groBer 0 bis maximal 8%, vorzugs weise maximal 5%, 
so auf. 

Bevorzugte Werte fiir die untere Grenze des Verzwei- 
gungsgrades sind wie folgt: in 6-Position groBer 0,5% und/ 
oder in jeder anderen Position jeweils groBer 0,5% und ins- 
besondere groBer 1%. 

55 Selbstverstandlich konnen in dieser ersten Ausfuhrungs- 
form dem Polyglucanen mit Verzweigungen beliebige An- 
teile an wasserunloslichem linearen Polysaccharid zuge- 
mischt werden. 

Je hoher der Anteil an linearer Struktur ist, umso gleich- 

60 formiger sind jedoch die erhaltenen Mikropartikel. Beson- 
ders gleichformige Partikel konnen erhalten werden, wenn 
der Anteil an Verzweigungen enthaltenden Polyglucan ma- 
ximal 30Gew.-%, vorzugsweise maximal 20Gew.-% und 
insbesondere maximal 10 Gew.-%, betragt, 

65 In einer zweiten Ausfuhrungsform wird fur das erfin- 
dungsgemaBe Verfahren eine Mischung aus einem wasser- 
unloslichen linearen Polysaccharid und einem Verzweigun- 
gen enthaltenden Polyglucan eingesetzt, wobei der Anteil an 
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Gesamtmenge an linearem Polysaccharid und Poiyglucan 
mit Verzweigungen maximal 30Gew.-%, vorzugsweise 
20 Gew.-% und insbesondere 10 Gew.-%, betragt. 

In diesem Fall ist der Verzweigungsgrad des Polyglucans 
mit Verzweigungen unerheblich. 

Auch hier gilt, daB im allgemeinen die Gleichformigkeit 
der Partikel zunimmt, je hoher der Anteil an linearer Struk- 
tur bzw. je niedriger der Verzweigungsgrad ist. 

Die hier verwendeten Polyglucane konnen Verknupfun- 
gen und Verzweigungen in beliebiger Position der GLucan- 
monomere aufweisen. 

Bevorzugt sind jedoch Polyglucane, deren Polymerriick- 
grat uber 1,4-alphaglykosidische Verkniipfungen gebildet 
ist. Die Verknupfung der Verzweigungen kann beliebig sein, 
GemaB einer bevorzugten Ausfuhrungsform stammen die 
fUr die Erfindung verwendeten Polyglucane mit Verzwei- 
gungen von Starke oder Starkeanaloga ab, die vorzugsweise 
pflanzlichen oder tierischen Ursprungs sind. 

Eine Gruppe von Starken, die im Rahmen der Erfindung 
zum Einsatz gelangen konnen, umfaBt die aus pflanzlichen 
Ronstorren gewonnenen Starken. Hierzu zahlen unter ande- 
rem Starken aus Knollen, wie Kartoffeln, Maniok, Maranta, 
Batata, aus Samen wie Weizen, Mais, Roggen, Reis, Gerste, 
Hirse, Hafer, Sorghum, aus Fruchten, wie Kastanien, Ei- 
cheln, Bohnen, Erbsen, und ahnlichen Hiilsenfriichten, Ba- 
nanen, sowie aus Pflanzenmark, z. B. der Sagopalme. 

Oblicherweise bestehen die aus pflanzlichen Rohstoffen 
gewinnbaren Starken im wesentlichen aus Amylose, einem 
Poly(l,4-alpha-D-giucan), und Amylopektin, einem 
Poly(l,4-alpha-D-glucan) mit 1,6- Verzweigungen, in wech- 
selnden Mengenverhaltnissen. 

Die erfindungsgemaB eingesetzten Polyglucane konnen 
auch aus gentechnisch oder biotechnisch veranderten Pflan- 
zen gewonnen werden. 

Beispielsweise kann durch die gentechnische oder bio- 
technische Modifikation die Produktion eines Polyglucans 
mit hoherem linearen Anteil oder eine leichtere Separierung 
der enthaltenden Starke bewirkt werden. 

Unter Starkeanaloga werden Verbindungen verstanden, 
die aus Polyglucanen bestehen, aber nicht-pflanzlichen Ur- 
sprungs sind. Ein Beispiel hierfur ist das Glykogen, ein dem 
Amylopektin entsprechendes Poiyglucan, das tierischen Ur- 
sprungs ist, oderDextran, das aus Bakterien gewonnen wird. 

Es versteht sich, daB die erfindungsgemaB eingesetzten, 
Verzweigungen enthaltenden Polyglucane auch biotech- 
nisch, z. B. biokatalytisch oder fermentativ, gewonnen sein 
konnen. 

Es konnen auch modifizierte Polyglucane eingesetzt wer- 
den, wobei die Polyglucane beispielsweise durch Vereste- 
rung und/oder Veretherung einer nicht an der Bildung des 
Polymerriickgrats beteiligten Hydroxy lgruppe chemisch 
modifiziert worden sind. MaBnahmen fur derartige Modifi- 
zierungen sind dem Fachmann hinlanglich bekannt. 

Geeignet sind auch sogenannte alpha-amylase resistente 
Polyglucane. 

Bei Bedarf konnen diese Starke und Starkeanaloga zur 
Anreicherung der linearen Struktur mit einem beliebigen da- 
fur geeignetem Verfahren aufgereinigt oder behandelt wer- 
den. 

Geeignete Aufreinigungsverfahren umfassen z. B. Trenn- 
prozesse wie Absorptionsverfahren, Fallprozesse mit oder 
ohne weitere Hilfsmittel, Zentrifugation, Ausnutzen unter- 
schiedlicher Loslichkeiten, chromatographische Verfahren 
etc. 

Es konnen auch Entzweigungstechniken zum Einsatz 
kommen, wobei Verzweigungen in dem Poiyglucan che- 
misch oder enzymatisch verringert werden. 



Beispielsweise lassen sich mit Enzymen wie Amylasen 
iso-Amylasen, Pullulanasen oder Gluconohydrolasen Ver- 
zweigungen vom Polymerriickgrat abspalten, so daB nach 
ihrer Abtrennung Polymere mit dem gewunschten geringe- 
5 ren Verzweigungsgrad vorliegen. 

Weiter kann eine Erhohung der Linearitat dadurch erfol- 
gen, daB enzymatisch einzelne Ketten von verzweigten Po- 
lyglucanen verlangert werden, wodurch der Verzweigungs- 
grad verringert wird. 
10 Die erfindungsgemaB einsetzbaren linearen Polysaccha- 
ride konnen beliebigen Ursprungs sein. Sie konnen aus na- 
turlichen Quellen, die gegebenenfalls gentechnisch oder 
biotechnisch modifiziert sein konnen, oder uber biotechni- 
sche Verfahren gewonnen sein. Eine sehr vorteilhafte Me- 
15 thode fur die biotechnische Gewinnung ist beispielsweise in 
der WO 95/31 553 beschrieben, auf die hier ausdriicklich 
bezug genommen wird. 

Sie konnen, wie vorstehend fur die verzweigten Polyglu- 
cane beschrieben, chemisch modifiziert sein. 
20 Es konnen auch alpha-amylase resistente lineare Polysacr 
charide eingesetzt werden, wie sie z. B. in der .priori tats alte- 
ren nicht-vorveroffentlichten deutschen Patentanmeldung 
Nr. 198 30 618.0, auf die hier ebenfalls ausdriicklich bezug 
genommen wird. 
25 Insbesondere konnen dieselben linearen Polysaccharide 
eingesetzt werden wie sie in der deutschen Anmeldung Nr 
197 37 481.6 beschrieben sind. 

Bevorzugte Beispiele sind lineare Polyglucane wie 
Poly(l,4-alpha-D-glucan) und Poly(l,3-beta-D-glucan), 
30 wobei Poly(l ,4-alpha-D-glucan), insbesondere biotechnisch 
gewonnen, besonders bevorzugt ist. 

Im folgenden wird soweit auf die wasserunloslichen Po- 
lyglucane mit Verzweigungen und die wasserunloslichen li- 
nearen Polysaccharide gemeinsam bezug genommen wird, 
35 der Ausdruck "Polyglucan/saccharid'' verwendet. 

Unter dem BegrifT "wasserunlosliche Polyglucane/sac- 
charide" werden fur die vorliegende Erfindung Verbindun- 
gen verstanden, die nach der Definition des Deutschen Arz- 
neimittelbuches (DAB = Deutsches Arzneimittelbuch, Wis- 
40 senschaftliche VerlagsgeseUschaft mbH, Stuttgart, Govi- 
Verlag GmbH, Frankfurt, 9. Auflage, 1987) entsprechend 
den Klassen 4 bis 7 unter die Kategorien "wenig loshch", 
"schwer losliche", "sehr schwer losliche" bzw. "praktisch 
unlosliche" Verbindungen fallen. 
45 Fur die vorliegende Erfindung sind schwer losliche bis 
praktisch unlosliche Verbindungen, insbesondere sehr 
schwer losliche bis praktisch unlosliche Verbindungen, be- 
vorzugt. 

Im Fall der erfindungsgemaB verwendeten Polyglucane/ 
50 saccharide bedeutet dies, daB vorzugsweise mindestens 98% 
der eingesetzten Menge, insbesondere mindestens 99,5%, 
unter Normalbedingungen (T = 25 9 C +/-20%, p = 
101325 Pascal +/-20%) in Wasser unloslich ist (entspre- 
chend den Klassen 4 bzw. 5). 
55 "Sehr schwer loslicrT entsprechend Klasse 6 kann durch 
folgende Versuchsbeschreibung veranschaulicht werden: 

Ein Gramm des zu untersuchenden Polyglucans/saccha- 
rids werden in 1 1 entionisierten Wasser auf 130°C unter ei- 
nem Druck von 1 bar erhitzt. Die entstehende Losung bleibt 
60 nur kurzzeitig uber wenige Minuten stabil. Beim Erkalten 
unter Normalbedingungen fallt die Substanz wieder aus. 
Nach Abkiihlung auf Raumtemperatur und Abtrennung mit- 
tels Zentrifugieren konnen unter Berucksichtigung der expe- 
rimentellen Verluste mindestens 66% der eingesetzten 
65 Menge zuriickgewonnen werden. 

Die Molekulargewichte M w (Gewichtsmittel, bestimmt 
mitteis Gelpermeationschromatographie im Vergleich zu ei- 
ner Eichung mit Pullulanstandard) der erfindungsgemaB 



A DE 198 39 

verwendeten Polyglucane/saccharide konnen in einem wei- 
ten Bereich von 10 3 g/mol bis 10 7 g/mol variieren. Bevor- 
zugt liegt das Molekulargewicht M w in einem Bereich von 
1(T g/mol bis 10 5 g/mol und besonders bevorzugt von 2 x 
10 4 g/mol bis 5 x 10 4 g/moL Ein weiterer vorteilhafter Be- 5 
reich ist von 2 x 10 3 bis 8 x 10 3 . 

Es hat sich gezeigt, daB die Molekuolargewichte fiir das 
Verzweigungen enthaltende Poly glue an auch hoher liegen 
kann. 

Die Molekulargewichtsverteilung bzw. Polydispersitat 10 
M w /M n kann ebenfalls in weiten Bereichen je nach Ur- 
sprung und Herstellungsverfahren des Polyglucans/saccha- 
rids variieren. Bevorzugte Werte sind von 1,01 bis 50, insbe- 
sondere von 1 ,5 bis 15. Dabei nimmt die Polydispersitat mit 
einer bimodalen Verteilung der Molekulargewichte zu. 15 

Wie bereits erwahnt, konnen erfindungsgemaB den Poly- 
glucanen mit Verzweigungen wasserunlosliche lineare Poly- 
saccharide, vorzugsweise wasserunlosliche Uneare Polyglu- 
cane, beigemischt werden. 

Es konnen auch andere Polymere, insbesondere andere 20 
biokoiitpatible oder bioabbaabare Polymere, xugesetzt ^wer- 
den. Dabei hangt die Menge des oder der anderen Polyme- 
ren, die zugesetzt werden, ohne daB die spharische Gestalt 
und/oder sonstige Eigenschaften der herzustellenden Mi- 
kropartikel verandert werden, stets von dem zugesetzten 25 
Polymer ab. Sie kann bis zu 10% oder mehr betragen, bezo- 
gen auf den Anteil Polyglucan mit Verzweigungen und ggf. 
Uneares Polys accharid, in bestimmten Fallen auch weniger. 
Die zulassige maximale Menge hangt von dem jeweiligen 
Einzelfall ab und kann von einem Fachmann leicht durch 30 
Routine versuche bestimmt werden. 

Zur Herstellung der erfindungsgemaBen Mikropartikel 
werden die Ausgangssubstanzen, wie das Polyglucan mit 
Verzweigungen und ggf. lineare Polysaccharid etc., in einem 
Losungsmittel gelost. Beispiele fur geeignete Losungsmittel 35 
sind Dimethyisulfoxid (DMSO), Formamid, Acetamid, 
NJ^-Dimethylformamid, N,N-Dimethylacetamid, N-Me- 
thylmorpholin-N-oxid in Gegenwart von Wasser, weitere N- 
substituierte Morpholin-N-oxide, waBrige Losungen mit ho- 
hem oder niedrigem pH-Wert oder Mischungen aus den vor- 40 
stehend genannten Losungsmitteln, wobei DMSO beson- 
ders bevorzugt ist. Selbstverstandlich konnen auch andere, 
dem Fachmann fur diesen Zweck gelaufige Losungsmittel 
verwendet werden. 

Die Gesaratkonzentration (Konzentration Polyglucan mit 45 
Verzweigungen plus ggf. Konzentration an linearem Poly- 
saccharid) in dem Losungsmittel kann je nach Bedarf in 
weiten Grenzen variieren. Vorzugsweise liegt sie in einem 
Bereich von 0,02 g (Polyglucan mit Verzweigungen + Poly- 
saccharid)/ml (Losungsmittel) bis 1,0 g/ml, insbesondere 50 
von 0,05 g/ml bis 0,8 g/ml und besonders bevorzugt von 
0,3 g/1, bis 0,6 gA,. 

Beispiele flir Fallmittel sind Wasser, Dichlormethan, ein 
Gemisch aus Wasser und Dichlormethan, Gemische aus 
Wasser und Alkoholen wie Methanol, Ethanol, Isopropanol, 55 
wobei Wasser sowie ein Gemisch aus Wasser und Dichlor- 
methan besonders bevorzugt sind. 

Vorzugsweise wird das Verhaltnis Losungsmittel zu Fall- 
mittel in einern Bereich von 1 : 1000 bis 1 : 4 (Teil Losungs- 
mittel/Teile Fallmittel), vorzugsweise 1 : 100 bis 1 : 10 und 60 
insbesondere 1 : 70 bis 1 : 30 ausgewahlt. 

GemaB einer bevorzugten Ausfuhrungsform werden die 
die Ausgangssubstanzen enthaltene Losung und das Fallmit- 
tel bei einer Temperatur zwischen 20°C und 50°C zusam- 
mengebracht. 65 

Erfolgt das Zusammenmischen bei erhohter Temperatur, 
kann das entstehende Gemisch anschliefiend bei Bedarf ge- 
kiihlt werden . 



216 C 1 




Dabei ist es unerheblich, in welcher Reihenfolge das Lo- 
sungsmittel und das Fallmittel zusammengebracht werden, 
z. B. ob das Fallmittel zum Losungsmittel oder umgekehrt 
gegeben wird. 

Wichtig ist jedoch, daB eine schnelle Durchmischung ge- 
wahrleistet wird. 

Die Temperatur wahrend des Fallprozesses wird im allge- 
meinen bei einem Wert von plus 10°C bis minus 10°C, vor- 
zugsweise plus 5°C und minus 5°C, gehalten. Bei Bedarf 
kann sie auch hoher oder niedriger gewahlt werden. 

Der FallprozeB kann relativ langsam bei defer Tempera- 
tur uber Nacht durchgefuhrt werden. Er kann durch Varia- 
tion der Temperatur und des Fallmittels beeinfluBt und ge- 
steuert werden. 

Weiter konnen die ProzeBfuhrung sowie die Eigenschaf- 
ten der Mikropartikel, wie GrbBe etc. durch Zusatz von Fal- 
lungshilfsmitteln beeinfluBt werden. 

Falls gekiihlt wird, muB sichergestellt sein, daB das Ge- 
misch aus Losungsmittel und Fallmittel liquide bleibt und 
nicht erstarrt. 

GecigTictc Fall uTig shil isnii t tel Sind z. B. oberflachcnak- 
tive Stoffe wie Natriumdodecylsulfat, N-Methylglucona- 
mid, Polysorbate (z. B. Tween (eingetragene Marke)), Al- 
kylpolyglycolether, Ethylenoxid-Propylenoxid-Blockpoly- 
mere (z. B. Pluronic (eingetragene Marke)), Alkylpolygly- 
colethersulfate, generell Alkylsulfate und Fettsaureglycole- 
ster, Zucker wie z. B. Fructose, Saccharose, Glucose und 
wasserlosliche Cellulosederivate. 

Die oberflachenaktiven Stoffe konnen anionischer, katio- 
nischer oder nicht-ionischer Natur sein. 

Prinzipiell kann jedes wasserlosliche Cellufosederivat 
verwendet werden, sofern es als Fallungshilfsmittel geeig- 
net ist. 

Es kann sich hierbei um chemisch modifizierte Cellulosen 
jedweder Art handeln. Beispiele sind Celluioseester und 
Celluloseether und deren Mischformen. Konkrete Vertreter 
sind z. B. Hydroxypropylmethylcellulosen, Hydroxy ethyl- 
cellulosen, Carboxymethylcellulosen, Celluloseacetate, 
Cellulosebutyrate, Cellulosepropionate, Celluloseacetobu- 
tyrate, Celluloseacetopropionate, Cellulosenitrate, Ethylcel- 
lulosen, Benzylcellulosen, Methylcellulosen etc. 

Es konnen auch Mischungen von verschiedenen wasser- 
Ibslichen Cellulosederivaten eingesetzt werden. 

Unter dem Begriff "wasserlosliche Cellulosederivate" 
werden fur die vorliegende Erfindung Verbindungen ver- 
standen, die nach der Definition des Deutschen Arzneimit- 
telbuches (DAB = Deutsches Arzneimittelbuch, Wissen- 
schaftliche Verlagsgesellschaft mbH, Stuttgart, Govi-Verlag 
GmbH, Frankfurt, 9. Auflage, 1987) unter die Kategorie 
sehr leicht loslich bis schwer loslich fallen. 

tibheherweise werden die Hilfsmittel dem Fallmittel zu- 
gesetzt. Die verwendete Menge hangt von dem jeweiligen 
Einzelfall sowie den erwiinschten Partikeleigenschaften ab, 
wobei die Bestimmung der jeweils vorteilhaften Menge dem 
Fachmann gelaufig ist. 

Als vorteilhaft haben sich Konzentrationen von 2 g 
(Hilfsmittel) A (Fallmittel) bis 150 gA, vorzugsweise von 
5 g/1 bis 80 gA, und insbesondere 8 gA, bis 20 g/1, erwiesen. 
Dies gilt insbesondere auch fur das wasserlosliche Cellulo- 
sederivat. 

Interessanterweise hat sich gezeigt, daB der Anteil an be- 
sonders kleinen Partikeln gesteigert werden kann, wenn 
dem Fallmittel heiBwasserlosliches Poly-alpha-D-glucan 
zugesetzt wird. 

Es konnen hierfur dieselben Poly-alpha-D-glucan verbin- 
dungen eingesetzt werden wie sie im Zusammenhang mit 
den Polyglucanen mit Verzweigungen bzw. den linearen Po- 
ly sacchariden genannt worden sind. 
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Bevorzugte Beispiele sind native ocBP£hemisch modifi- 
zierte Starken, aus diesen Starken gewonnene Poly-alpha- 
D-glucane sowie starkeanaloge Verbindungen. 

Unter starkeanaloge Verbindungen werden Verbindungen 
verstanden, die aus Poly-alpha-D-glucanen bestehen, aber 
nicht-pflanzlichen Ursprungs sind. Ein Beispiel hierfur ist 
Glykogen oder Dextran. 

Die heiBwasserloslichen Poly-alpha-D-glucane konnen 
als Mischung aus einem linearen und einem verzweigten 
Anteil eingesetzt werden, wie sie z. B. in Starke vorliegt. In 
diesem Fall sollte der Anteil an linearem Poly-alpha-D-glu- 
can mehr als 15 Gew.-%, vorzugsweise 50 bis 99,5 Gew.-%, 
insbesondere 60 bis 90 Gew.-% und ganz besonders bevor- 
. zugt 65 bis 80 Gew.-%, bezogen auf die Gesamtmenge Poly- 
alpha-D-glucan im Fallmittel, betragen. 

Sie konnen aber auch aus verzweigten Strukturen beste- 
hen, wie sie z. B, im Amylopektin oder im Glykogen vorlie- 
gen. 

Im Rahmen der vorliegenden Erfindung bedeutet "heiB- 
wasserloslich", daB die Poly-aipha-D-giucane bei Raum- 
temperarur im wesentlich unloslich sind, wobei vorzugs- 
weise der gieiche MaBstab wie fur den BegrifF "wasserun- 
loslich" in Zusammenhang mit den verzweigten Polygluca- 
nen bzw. linearen Polys acchari den gilt 

Unter dem BegrifF "Losung" bzw. "Losiichkeit" werden 
insbesondere auch Suspensionen bzw. die Ausbildung von 
Suspensionen verstanden wie sie bei der Losung von Starke 
auftreten. 

Beispielsweise zeigen die erfindungsgemaB bevorzugten 
heiBwasserloslichen Starken bei Raumtemperatur so gut wie 
keine Losiichkeit in Wasser, wahrend die sogenannten kalt- 
wasserloshchen Starken unter diesen Bedingungen leichter 
loslich sind. 

Die heiBwasserloslichen Starken sind insbesondere da- 
durch charakterisert, daB sie bei Erhitzen unter Eigendruck, 
z. B. in einem Autoklaven, auf eine Temperatur im Bereich 
von etwa 100 bis etwa 160°C Losungen bilden, wobei die 
jeweilige Temperatur von der Art der Starke abhangt. 

Beispielsweise kann Kartoffelstarke bei ca. 100°C bis zur 
volligen Auflosung gekocht werden, wahrend Maisstarke 
eine Temperatur von ca. 125°C erfordert. 

Fur das erfindungsgemaBe Verfahren werden die heiB- 
wasserloslichen Poly-alpha-D-glucane dem Fallmittel vor- 
zugsweise in maximaler Konzentration zugesetzt, d. h. es 
wird eine gesattigte Losung hergestellt. 

Weitere geeignete Bereiche sind von mehr als 
0,001 Gew.-% bis 10 Gew.-%, bevorzugt von 0,01 bis 
2 Gew.-% und insbesondere von 0,05 Gew.-% bis 0,5 Gew.- 
%, bezogen auf die eingesetzte Menge an Fallmittel. 

Aufgrund ihrer Naturidentitat sind die meisten der erfin- 
dungsgemaB eingesetzten wasserunldslichen Verzweigun- 
gen enthaltenden Polygiucane und ggf. wasserunloslichen 
linearen Polysaccharide sowie deren Abbauprodukte bio- 
kompatibel und biologisch abbaubar. Sie besitzen eine hohe 
Gewebevertraglichkeit und reichern sich nicht in einem tie- 
rischen, insbesondere menschlichen, Organismus an. 

Unter biologischem Abbau wird dabei jedweder in vivo 
ablaufende Vorgang verstanden, der zu einem Abbau oder 
einerZers toning der Substanzen, hier der wasserunloslichen 
Poly glucane/Poly saccharide fuhrt. 

Diese Eigenschaften der Biokompatibilitat und der biolo- 
gischen Abbaubarkeit sind insbesondere fiir Verwendungen 
vorteilhaft, die einen menschlichen oder tierischen Organis- 
mus betreffen, z. B. in der Medizin, Pharmazie oder Kosme- 
tik. 

Die nach dem erfindungsgemaBen Verfahren erhaltlichen 
spharischen Mikropartikel, die ebenfalls Gegenstand dieser 
Erfindung sind, weisen ebenso wie die in der deutschen Pa- 
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tentanmeldung Nr. 197 37481. 6 beschriebenen Mikroparti- 
kel eine regelmaBige spharische Gestalt, enge GroBenvertei- 
lung und gute mechanische Eigenschaften auf. 

Die Partikel konnen mittlere Durchmesser (Zahlenmittel- 
5 wert) aufweisen von 1 nm bis 100 um, bevorzugt 100 nm 
bis 10 (im und besonders bevorzugt 1 um bis 5 um. 

Spharisch im Sinne der Erfindung bedeutet, daB die Mi- 
kropartikel annahemd Kugelform besitzen. Bei Beschrei- 
bung einer Kugel durch von einem gemeinsamen Ursprung 
io ausgehende, in den Raum gerichtete Achsen gleicher Lange, 
die den Radius der Kugel in alien Raumrichtungen definie- 
ren, ist fur die spharischen Mikropartikel eine Abweichung 
der der Achsenlangen vom Idealzustand der Kugel von 1% 
bis 40% mogiich. Bevorzugt werden spharische Mikroparti- 
15 kel mit Abweichungen bis 25%, besonders bevorzugt bis 
15% erhalten. 

Die Oberflache der spharischen Mikropartikel kann ma- 
kroskopisch mit einer Himbeere verglichen werden, wobei 
die Hefe von UnregelmaBigkeiten auf der Partikeloberfla- 
20 che, wie Eindellungen oder Einschnitte, maximal 20% des 
mittleren Durchmessers der spharischen Mikropartikel be- 
tragt. 

Weiter zeigen die erfindungsgemaBen Mikropartikel vor- 
zugsweise eine Dispersitat D = Gewichtsmittelwert des 
25 Durchmessers (d w )/Zahlenmittelwert des Durchmessers (d n ) 
von 1,0 bis 10,0, vorzugsweise von 1,5 bis 8,0 und insbeson- 
dere von 2,0 bis 4,0. 

Die hier benutzten Mittelwerte sind wie folgt definiert: 

30 d n = Summe ni x d/Summe ni = Zahlenmittelwert 

d w = Summe ni x di 2 /Summe nt x di = Gewichtsmittelwert 
nj = Anzahl der Partikel mit Durchmesser d*, 
di = ein bestimmter Durchmesser, 
i = fortlaufender Parameter. 

35 

In diesem Zusammenhang bedeutet der BegrifF Gewicht 
ein gewichtetes Mittel, wobei die groBeren Durchmesser ei- 
nen hoheren Stellenwert erhalten. 

Es versteht sich, daB die mit dem erfindungsgemaBen Ver- 
40 fahren erhaltlichen Mikropartikel fiir alle Anwendungen wie 
sie in den prioritatsalteren nicht-vorverofFentlichten deut- 
schen Patentanmeldungen Nrn. 197 37 481.6, 198 03 415.6, 
198 16 070.4 oder 198 16 085.2 aufgefuhrt sind, geeignet 
sind. 

45 So konnen sie in reiner Form oder als Wirkstofftrager 
auch im weitestem Sinne eingesetzt werden, beispielsweise 

- als Additive in der Kosmetik fiir Salben, Puder, 
Cremes, Pas ten etc. 

50 - als Trager fur Wirksubstanzen in pharmazeutischen, 
tiermedizinischen und anderen, 

- als Glattungsmittel z. B. zum VerschlieBen von Po- 
ren oder Glatten von Graten, 

- als Lebensmittelzusatzstoff, z. B. als Fullkompo- 
55 nente oder zum Verbessern von rheologischen Eigen- 
schaften, 

- als Additiv zur Veredlung von z. B. Emulsion spoly- 
merisaten, 

- als Trennhilfen, z. B. fiir die Abtrennung von Verun- 
60 reinigungen, 

- als Verkapselungs material, 

- als Trager fur magnetische Partikel etc., 

- als Fullmittel fur insbesondere bioabbaubare Poly- 
mere oder technische Poly mere z. B. zur Eigenschafts- 

65 kontrolle, 

- als Additiv zur Eigenschaftskontrolle, z. B. der Po- 
rositat, des Gewichts, der Farbe etc., 

- als Partikelstandard zur Eichung oder Bestimmung 
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der PartikelgroBe unbekannter Materialien etc., 

- als Tragermaterial zur kontrollierten, z. B. retardier- 
ten Wirkstoffabgabe, 

- als Fiillstoff zur Eigenschaftsverbesserung von tech- 
nischen oder biokompatiblen Polymeren, und 

- in diagnostischen Tests, z. B. als UltraschallmitteL 

Im folgenden wird die Erfindung anhand von Beispielen 
naher erlautert. Diese Beispiele dienen der Veranschauli- 
chung und haben keine limitierende Bedeutung. 



a. Anreicherung des linearen Anteils (Amyloseanreiche- 
rung): 

30 g Starke (Hylon VII, Marke der Fa. National Starch) 
wurden in 500 ml Dimethylsulfoxid (DMSO. Riedel de 
Haen) 24 Stunden .(h) bei Raumtemperatur geriihrL Es bil- 
dete sich eine triibe Mischung. Es wurde 20 min. bei 4000 
Umdrehungen/Minute (U/min.) abzentrifugiert (Labofuge 
GL der Fa. Heraeus). Die erhaltene Losung wurde in 1 1 1- 
Butanol gefallt und etwa 1 h stehengelassen. AnschlieBend 
wurde filtriert. Der Filterkuchen wurde in 3 1 kochendem 
Wasser geiost. Es wurde auf 60°C gekuhlt und 3 g Thymol 
(Fa. Fluka) zugegeben. Der Ansatz wurde 3 Tage stehenge- 
lassen. Danach wurde er fur 45 min. aufgekocht. Nach dem 
Abkiihlen wurde anschlieBend 1 1 1-Butanol dazugegeben 
und tiber Nacht ausgefallt. Es wurde 20 min. bei 
4000 U/min. zentrifugiert. Der erhaltene Riickstand wurde 
gefriergetrocknet (Gefriertrocknung der Fa. Christ). 
Ausbeute: 11,7 g (39%). 

b. Verwendung der amyloseangereicherten Starke zur 
Herstellung von Mikropartikeln: 

1,0 g der vorstehend erhaltenen amyloseangereicherten 
Starke wurde in 5 ml DMSO (Riedel de Haen) bei 60°C in- 
nerhalb weniger Minuten geiost. Die Losung wurde unter 
Ruhren innerhalb weniger Sekunden in 100 ml Wasser ein- 
getropft. Der erhaltene Ansatz wurde 16 h bei 5°C stehenge- 
lassen. Es bildete sich ein feiner weiBer Niederschlag in ei- 
ner milchigen Suspension aus. Der Niederschlag, der die 
Partikel enthielt, wurde abgetrennt, indem der gesamte An- 
satz homogen suspendiert und anschlieBend 10 min bei 
3000 U/min. zentrifugiert wurde (Labofuge GL der Fa. 
Heraeus). Der erhaltene feste Riickstand wurde insgesamt 
dreimal mit bidestiliertem Wasser aufgeschlammt und unter 
den gleichen Bedingungen wie zuvor zentrifugiert. An- 
schlieBend wurde der erhaltene Feststoff in knapp 10 ml bi- 
des tilliertem Wasser aufgeschlammt, eingefroren und ly- 
ophilisiert (Gefriertrocknung: Christ Delta 1-24 KD). Zur 
Charakterisierung der Partikel wurden Rasterelektronenmi- 
kroskopaufnahmen angefertigt (REM, Camscan S-4), die in 
Abb. 1 und 2 gezeigt sind. Anhand der Aufnahmen konnte 
der Anteil an Partikeln auf etwa 30% geschatzt werden. 

c. Nach Wiederholung des unter a. beschriebenen Anrei- 
cherungsverfahren erhbhte sich der Parti kelanteil auf etwa 
55%, nach einer dritten Wiederholung auf etwa 70%. 



Beispiel 2 

Herstellung unter Verwendung einer Mischung aus ver- 
zweigtem und linearem Poly(l,4-alpha-D-glucan): 

Der FallungsprozeB wurde im wesentlichen wie unter 
Beispiel lb beschrieben durchgefuhrt. Als Ausgangssub- 
stanz wurde eine Mischung aus 98 mg Poly (1,4- alpha-D- 
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glucan) (98%) und 2 mg Glykogen (2%) aus Austern (Fa. 
Fluka) verwendet. 
Ausbeute 65,9 mg (60%). 

Aus REM-Aufnahmen ergibt sich ein Anteil an Partikeln 
von mehr als 95% (Abb. 4 und 5). 

Beispiel 3 

Herstellung unter Verwendung einer Mischung aus ver- 
zweigtem und linearem Poly(l,4-alpha-D-glucan): 

Der FallungsprozeB wurde im wesentlichen wie unter 
Beispiel lb beschrieben durchgefuhrt. Als Ausgangssub- 
stanz wurde eine Mischung aus 90 mg Poly(l,4-alpha-D- 
glucan) (90%) und 10 mg Amylopektin (10%) (Amioca 
Powder der Fa. National Starch) verwendet. Aus den REM- 
Aufnahmen ergibt sich ein Anteil an Partikeln von mehr als 
85%. 
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Beispiel 4 

a. Enzymatische Entzweigung von Amylopektin zur An- 
reicherung der linearen Strukturen. 

In einern 4-Hals-Ruhrer mit RiickfluBkuhler (Polymerap- 
paratur) wurden 200 ml entionisiertes Wasser vorgelegt. 
Dazu wurden 50 g Amylopektin (Amioca Powder TFL der 
Fa. National Starch) gegeben. Es wurde unter Ruhren auf 
125°C erhitzt und der Ansatz 1 h bei dieser Temperatur ge- 
halten, wobei die Viskositat zunahrn. AnschlieBend wurde 
im Autoklaven unter Eigendruck 30 min. auf 130°C erhitzt, 
wobei eine klare, homogen wirkende, dickflussige Losung 
erhalten wurde. Es wurde auf 58°C abgekuhlt und 60 mg 
Pullulanase aus Bacillus sp. (1,62 U/mg) (Fa. Fluka), die 
vorher in 1 ml entionisiertem Wasser geiost worden waren, 
dazugegeben. Der die Pullulanase enthaltende Ansatz wurde 
12 h bei 58°C geruhrt, wobei die Masse dunnflussig wurde. 
Danach wurde auf Raumtemperatur abgekiihlt, wobei die 
Losung eine weiBliche Farbung annahm. 

Nach 6 h Stunden wurde eine Probe (Probe 1) entnom- 
men und aufgearbeitet. Der verbleibende Riickstand wurde 
nach 12 h abgetrennt und gefriergetrocknet (Probe 2). 
Ausbeute: 48,5 g. 

b. Verwendung des unter a. erhaltenen enzymatisch auf- 
gearbeiteten Arnylopektins zur Herstellung von Mikroparti- 
keln. 

Es wurde im wesentlichen das gleiche Verfahren wie in 
Beispiel lb. angewandt. 

Im Ergebnis zeigte sich, daB mit Zunahme der linearen 
Strukturen der Anteil an ausgebildeten Partikeln zunirnmt: 
Probe 1: etwa 50% Partikel 
Probe 2: etwa 80% Partikel. 

Beispiel 5 

Bestimmung der Loslichkeit von Polysacchariden und Klas- 
sifizierung nach demDeutschen Arzneimittelbuch (DAB) 

564 mg Poly(l,4-alpha-D-glucan) wurden in etwa 0,51 
bidestillierten Wasser bei 1,3 bar und 130°C 1,5 Stunden in 
einem Autoklaven (Apparat Certoclav) erhitzt. Vorher war 
das Gewicht des Autoklaven bestimmt worden. 

AnschlieBend wurde die Apparatur entspannt und bei 
Raumtemperatur abgekuhlt. Der Inhalt wurde gewogen. Er 
entsprach 501,74 g. 

Nach weiteren 24 Stunden wurde zentrifugiert und dekan- 
dert. Der erhaltene feste Riickstand wurde getrocknet und 
ausgewogen. Es wurden 468 mg erhalten, woraus sich ein 
geloster Anteil von 96 mg errechnet. 
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Bezogen auf die eingesetzte MengtPan Losungsmittel 
folgt daraus, daB zur Losung von 1 mg Poly ( 1,4- alpha-D- 
glucan) 5226 mg Wasser erforderlich sind. Nach der Klassi- 
fizierung gemaB DAB fallt diese Substanz somit unter die 
Klasse "sehr schwer loslich". GemaB DAB fallen unter diese 
Klasse alle Substanzen, fur die zwischen 1.000 und 10.000 
Teile Losungsmittel erforderlich sind, um 1 Teil der Sub- 
stanz in Losung zu bringen. 

Dies ist von den 7 Klassen, in die die Loslichkeit gemaB 
DAB eingeteilt wird, die Klasse 6, wobei die Einteilung von 
der Klasse 1 "sehr leicht loslich" bis Klasse 7 "praktisch un- 
loslich" reicht. 

Patentanspriiche 

15 

1. Verfahren zur Herstellung von spharischen Mikrop- 
artikeln, die ganz oder teilweise aus mindestens einem 
wasserunloslichen Polysaccharid bestehen, wobei das 
mindestens eine wasserunloshche Polysaccharid in ei- 
nem Losungsmittel oder Losungsrnittelgemisch gelost 20 
wird, die gebildete Losung in ein Fallmittel oder Fall- 
mittelgemisch eingebracht wird, das dabei entstehende 
Gemisch gegebenenfalls gekiihlt wird und die gebilde- 
ten Mikropartikel abgetrennt werden, dadurch ge- 
kennzeichnet, daB das wasserunloshche Polysaccharid 25 
ausgewahlt ist unter einem Verzweigungen enthalten- 
den Polyglucan mit einem Verzweigungsgrad von gro- 
Ber Null und maximal 8% und einer Mischung aus ei- 
nem Verzweigungen enthaltenden Polyglucan und ei- 
nem linearen Polysaccharid, wobei der Anteil an Ver- 30 
zweigungen enthaltenden Polygiucane in der Mi- 
schung maximal 30 Gew.-% bezogen auf das Gesamt- 
gewicht des Polysaccharids und Polyglucans ist. 

2. Verfahren nach Anspruch 1, wobei das wasserunlos- 
liches Polysaccharid eine Mischung aus einem Ver- 35 
zweigungen enthaltenden Polyglucan mit einem Ver- 
zweigungsgrad von groBer Null und maximal 8% und 
einem linearen Polysaccharid ist. 

3. Verfahren nach Anspruch 1 oder 2, wobei das Ver- 
zweigungen enthaltende Polyglucan aus einer pflanzli- 40 
chen Quelle stammt. 

4. Verfahren nach Anspruch 3, wobei die pfianzliche 
Quelle Starke ist. 

5. Verfahren nach einem der Anspruche 1 oder 2, wo- 
bei das Verzweigungen enthaltende Polyglucan aus ei- 45 
ner tierischen Quelle stammt. 

6. Verfahren nach Anspruch 5, wobei die tierische 
Quelle Glykogen ist. 

7. Verfahren nach einem der vorhergehenden Anspru- 
che, wobei das Polymergerust des Verzweigungen ent- 50 
haltenden Polyglucans aus D-Glucanmonomeren uber 
1,4- alpha- glykosidische Verknupfungen aufgebaut ist. 

8. Verfahren nach einem der vorhergehenden Anspru- 
che, wobei das Verzweigungen enthaltende Polyglucan 
chemisch modifiziert worden ist. 55 

9. Verfahren nach einem der vorhergehenden Anspru- 
che, wobei als Verzweigungen enthaltendes Polyglucan 
ein alpha- amylase resistentes Polyglucan eingesetzt 
wird. 

10. Verfahren nach einem der vorhergehenden An- 60 
spruche, wobei mehr als ein Verzweigungen enthalten- 
des Polyglucan eingesetzt wird. 

11. Verfahren nach einem der vorhergehenden An- 
spriiche, wobei die Losung und das Fallmittel bei einer 
Temperatur im Bereich von 20 bis 50°C vermengt wer- 65 
den und das entstehende Gemisch auf eine Temperatur 
im Bereich von plus 10°C bis minus 10°C abgekuhlt 
wird. 



12. Verfahren nach Anspruch 11, wobei das entste- 
hende Gemisch auf eine Temperatur im Bereich von 
plus 5°C bis minus 5°C abgekuhlt wird. 

13. Verfahren nach einem der vorhergehenden An- 
spruche, wobei als Fallmittel Wasser oder ein waBriges 
Medium eingesetzt wird. 

14. Verfahren nach einem der vorhergehenden An- 
spriiche, wobei als Losungsmittel Dimethylsulfoxid 
eingesetzt wird. 

15. Verfahren nach einem der vorhergehenden An- 
spruche, wobei das wasserunloshche lineare Polysac- 
charid ein lineares Polyglucan ist. 

16. Verfahren nach einem der vorhergehenden An- 
spruche, wobei als wasserunlosliches lineares Polysac- 
charid Poly(l,4-alpha-D-glucan) eingesetzt wird. 

17. Verfahren nach einem der vorhergehenden An- 
spriiche, wobei als wasserunlosliches lineares Polysac- 
charid Poly(l,3-beta-D-glucan) eingesetzt wird. 

18. Verfahren nach einem der vorhergehenden An- 
spruche, wobei das wasserunloshche lineare Polysac- 
charid ein chemisch modifiziertes Polysaccharid ist. 

19. Verfahren nach Anspruch 18, wobei das wasserun- 
loshche lineare Polysaccharid in mindestens einer der 
Positionen 2-, 3- und 6 verestert und/oder verethert 
worden ist. 

20. Spharische Mikropartikel mit glatter Oberflache 
erhaltlich nach einem Verfahren nach einem der An- 
spriiche 1 bis 19. 

21. Spharische Mikropartikel, bestehend ganz oder 
teilweise aus mindestens einem wasserunloslichen Ver- 
zweigungen enthaltenden Polyglucan. 

22. Spharische Mikropartikel nach Anspruch 21, wo- 
bei der Verzweigungsgrad des Verzweigungen enthal- 
tenden Polyglucans groBer Null und maximal 8% ist. 

23. Spharische Mikropartikel nach einem der Anspru- 
che 21 bis 22, zusatzlich enthaltend mindestens ein 
wasserunlosliches lineares Polysaccharid. 

24. Spharische Mikropartikel nach einem der Anspru- 
che 21 bis 23, wobei das Verzweigungen enthaltende 
Polyglucan verzweigtes Poly(l,4-alpha-D-glucan) ist. 

25. Spharische Mikropartikel nach einem der Anspru- 
che 21 bis 24, wobei das wasserunloshche lineare Poly- 
saccharid lineares Poly(l,4-alpha-D-glucan) ist. 

26. Verwendung von spharischen Mikropartikeln nach 
einem der Anspruche 20 bis 25 zur Trennung von 
Stoffgemischen. 

27. Verwendung von spharischen Mikropartikeln nach 
einem der Anspruche 20 bis 25 als Fullmittel in Poly- 
mere n. 

28. Verwendung von spharischen Mikropartikeln nach 
einem der Anspruche 20 bis 25 in diagnostischen Test. 
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